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Verfahren zur Herstellung von in 5- und 7-Stellung durch basische Gruppen 
substituierten s-Triazolo(1.5-a)-pyrimidinen 



Die ■Erftndung betrffft ein Verfahren *ur H-anstelkmg von 
irn 5- fund 7-StelUitng durch basische Gnuppen su&sfitufter- 
.tem B-Triazolo(1,5-«a)pyrinrii)dmen der atlgemeifnen For- 
me* I und ihrer Sake. . 
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In dfeser form el .bedeutem <R* und R 4 Wasserstoffcrtome, 
AlJcylireste der iKettenltinge Ci bis Q, Halogenotome 
oder gegebenenfolls <hti JCem substitute rte Aralkyl-iAryl- 
oder -heterocyd-itsche Reste, wabei Rj und R* nicht not : 
wendigerweise glefich sekt brauchen. Ri und Rs be- 
deuten ifreie.oder durch gleticbe odetr verschiedene Reste 
substituierte Amfcnognupperv wobet diese Reste AHcyl-, 
CydoaJikyl-. . Alkenyl-* Hyd'roxyolkyl-, A%1a.minoo.Hcyk 
Alkyoxygnuppen, o<ber ouch gegeb en enfolds substituierte 
Hydnazino- oder Guonidnpo reste bedeuten, fenner kon- 
nen Ri und -Rs fbosisch isufcstituiierte Alkoxygnuppen mtt 
earner normoler> oder verawefajten Kette von 2 bis 4 Koh- 
lenstoffatornen seSn, in welchen der basische Rest die 
obengenarmten Sirbsttttuenten trogen Icann. Rj und Rs 
brauchen ebenfaJls nicM notwendigerweise gleich zu 
sefin. , 
Von den Verbindungen, die tier allgemetnen Forme! 1 
entsprechen, «t btener nur das 5/7-Djormno-s-triiozoio- 
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(1,5-o)pyrim*diin tbekonnfr <Ri = R 3 = NH 2 ) [Y. Mqki- 
sujni, Chem.' Phormac. Butt, (Tokyo) 9, 802 (1961)]. . 
Es wurde uberraschend gefunden, doB diesen neuen 
Verbindungen hrm T-venvensuch giimstige und bekonmten 
Verbindaingen ubetr-legene corona rgef a Beuweitermde Witr- 
kun-gen zukommem. Die <Untetsuchungen wurden am foo- 
lierten Saugetierbetzen rrach der Methode ntach Lan- 
gendorff [iPflugers Archiv 61, 219 (1895) an der Modiifi- 
kotion noch Ryser und Wijl'brandt (Arch. int. pharona- 
codyn.) XCVI 131 (1953)] durchgefiihrt. Es zeigte sich da- 
bel, dafl u. a. die Verbwidungen 5-(^4Hydroxyath^- 
c^ino)-7-d^athylcmwno-s-trki2olo(1 ,5-a) pyramid-in umd 
das 5-f urfiitryjoimi n o-7-ben2ylcfm!ino-s-tricao!o^1 , 5-o)py- 
rinvidin ..<die 10- Ws 20foche coromjirgefafieipweStennde 
Wdrnkung trm Verhaltnis zu Euphyllin oder Thepcor zel- 
gen. 

D*e neuen VerWndungen iwerden erfirrckingsgemaB er- 
harten. wenn Titaolo(1,5Ha)pynKn1cSne der crllgemelnen 
f onmel U 
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worlin entweder befde Reste R 5 ^ Rfl Halogenotome 
oder efiner der Reste R 5 imd R 0 eme f re3e oder aJkylferte 
Mercaptogruppe oder eme A^koxyg^uppe, der andere 
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Rest ein Halogerratom dorstelh, R £ und R 4 d-ie oben- 
angegebenen iBecfeutungen Jidben. -mit eSmer Verbin- 
dung deir.aHgemeiinco Formel RgtH oder Rs(CH 2 ) n ONa 
umgesettt und dann das e«r*ltene, in 7-StelUmg durch 
R 3 jubstttuferie s-Triczolo(1,5Ha)pyrirreidin mit etner Ver- 
bindung der .ollgemewien Forme! RiH oder 
Ri<GH»)jONa. wi der Ri die obenangegebeflne Bedeu-. 
tung hat recglieren laBt in den bei- .dieser Verfah- 
rensweSse c4s Ausgcingsverbindungen bemitzten Halo- 
genvefbiindungen tommt o*s Halogenotom vorzugsweise 
Ohlor vor. Dfe Umsetzung Wird tn on sich bekannter 
Weise vorgenofraneji. Geht man von einem substituier- 
ten 574>idilw-s.tr«oB^o(J>a)pyrimfalm aus. so wird 
unter maiden -Reaktionsbedingiungen, z.B. bei- Raumtem- 
peratur.-zuerst dos Chloratom in deT 7-Steliung ausge- 
.tauscht, worquf unter scharferen Rea,ktuonsbediingungen,' 
z,B; &edetemperator des Losungsmittels oder unter 
Druck das Hwlogenotom *n der 5-Stclkmg dtjrch eine 
gegebenenfalls sub'stifruferte Ammo- oder basfech sub- 
stKuterte AWcoxygruppe ersetzt .wird. Bei sofortlger An- 
wendung scharferer Reaktionsbedungungen .werden die 
Halogenatome in 5' mm* 7-Stelkmg in einem Arbe*ts- 
gang autsgetauscht. . Als Losungsrrvittel werden vorwSe- 
gend Wasser, Wasser-AIkotol-Gemfcche, Alkanole, ge- 
gebenenfalls Totuol,>k>xan oder Chk>roform venwen- 
det. Zum Bioden der bei der Reaktion gegebenenfails 
freWdenden Ha'logenwasserstoffsaure wenden d-ie «m 
OberschuB . tfngesetztan Amine, Trratnylamin oder Al- 
kaKtabonate venwendet. Die Auforbeitung der Rea'k- 
tionsprodukte erfolgt fi^i iibllcher Weise, indem diie find--; 
prockukte van den gebildeten HaJogenwrbindurtgen ob- 
getrennt und durch UmkristalKsatian, Desolation, Sub- 
emotion oder lExtmaktion gere+nigt werden. 
Werden ols Ausgangsverbiindur^en 5-Hologe-n-7-dkoxy- 
(alkylimercopto)-s-tricaolo(1 I 5-o)py : rim , id'me eingesetzt, so 
werden diese Venbfrndungen vorzugsweise bei Stiedetem- 
peratur des tdsungsmiitels z. B. Athanol, Dioxan mat den 
fim OberschuB efagesetz-ten Arminen der Forme! RtfNH 
umgesetzt. Oobei s pollen t&ith Atkyknercaptan oder Al- 
kohole ob. dm der tosung rwiterbleibt das findprodukt. 
dos, wie obon angegeiben, gereirrigt wird. Die basSsch 
' substituienten Alkoxyverbindimgen werden dttroS Reak- 
tioti der Verbinckwigen der aUgetneir^n Forme* 11, in 
denen Ri'mrtd A» Ho4ogerwtome bedeuten, mit den 
Natriunwenbindufngen <ier Amtooalkohole ddrgesteHt. 
Diie efhaJtemetn VejbmaVjngen werden, vwe oben be- 
soSrSeben, geyeTKwgt. " 
Oie ols Ausgangsprodiilcte benotigten substfouierten 
5 745ichlor-s-tniozoIo(l,5-o) pyr^rrridine werden in flblkhep' 
Wei.se duraS UrnseUung der SJ^DihydroxyverbGaduogen 
mat Phosphoroxychlorid gegebenenfolls in Gegenwart 
von Dimethylforvmaanid oder N.N-DimethyJamlin darge- 
steHt Die 5-Halog©n-7-oB<oxy-5-t«ozolo(1,5-a)pyriTn*dme 
gewinnt man ous' den 5,7--Kchlor-Ve7bin<*ungen dutch 
Umsetzung imit iNatniiiradkobolat bei rwederem Tempe- 
rotutren, <Ke 5.Hdogen.7<rtkyVmercopto-s-tr«izolo{1 ( 5-a)- 
pyri*md*ne dmch Reaction der 5,7-DioSlor-Venbdndungen 
nwt Hydrog^nsutfiden und on.schWeBende. AHcylierung. 
Die benotigten substntuierten 5,7-Di hydroxy -s-trfiazolo- 
(1 S-oJpynirmdane werden. soweft.sie niaSt bekorvnt sund, 
tn ubKcher Weise d^roS Kondensotk>n eines gegebenen- 
foHs swbstktuieTten 5^mrmo-1,2,4-triaizok>s rrnt emem 
gegebenemfaUs substrtuWrten Malonester gewonnen. 
Die eiihaltenen VerbunoVngen konnen durch Behandkjng 
rr«t Sauren in 5-hre Salze uberfuhrrt werden. Das erfin- 



.dongsgemaBe Verfahren wird an folgenden Beispielen 
erla-utert: 

• Beispiel 1: 

9,4 g 5j4>ichlor-s-triazolo(1,5-o)pyriimidiin werden in 
100 om3 Wasser ^ngsam *nnt-7,5g DiafhybmSn versetzt. 
Oer Arrsatz wimd 2 Std. bei RaumtemoeratiiT, dann 2 Std. 
bei 70 bis 80 °C gferOhri. AnscWieBend wird abgeicuhlt 
und angesouert. Pritrieren, arkalisch machen iind mit 
Chloroform extra Weiretn. den £xtrakt trocknen, einengen, 
mit Benzin extrahieren. 'Man erhan 10 g forblose Kri- 
stalle des 5-Ohior-7-diathyiamino-s-triazolo(1,5-o)pyr-imi- 
dins vo-m Sdump. 111 bis 112°C 

Bdspael 2: 

5,7 g des 5:Chlor-7-dwthyiorr«no-s-tnia2o!o(1,5-a)pyriTni- 
dins weirden «n 50 om» n-.&utono] gelost, 6 g. Benzylomin 
zugegeben and 5Std. unter RuckfluB^erhitzt. Beian Ab- 
kiiblen 'foHt Hydrochlorid ous.. Dos Firtrot wird 4mter 
Vtikuwm eSngeengt und kt Wasser aufgenbmimen. Die 
anfangs zhhe -Mo-sse kristalllsiert durch. Die Ausbaute 
betragt 6g. Aus Essigeiter umkristoliisnert, schm41zt das 
erhxrltene 5-BenzylanTino-7-d4athylom*no.s-triazoio- 
(1,5-o)pypi | midiin bei 146 bis 147 °C. 
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Beibpiel 3: . ... 

Zur Losing von 2,4 g 5,7-Oichlor-s-titecrfo(l 1 5-o)pyi»mi- 
dqn vn 100 cms Athanol glbt man bei: Raw.mtem.perotijr 
10,7 g Beruylatmin, ruhrt nach der Zugobe noch 2 Std. 
ber dieser Temperotur und erhitzt den Ansotz 2 Std. zu.m 
Sieden. Oonn wird unter Vakwm zur Trockne e=ingeengt, 
der Ruckstand mit Wasser versetzt und zur KwtalKsation 
gebnacht. Die Ausbeiite betragt 12 g. Das 5-CHor-7- 
benzyla«m.ino-s-tniazolo(1,5-o)pyrimidin schmifcrt noch <Um- 
kristaHisation ,ous Athanol bei 178 bis 179 °C. 

Beispiel 4 : . tm 

Zur Mfedwng von 30 cmS fButanol wnd 20cm3 Diathyl- 
omin' werden 6,5 g 5-Cn]or-7-bemylam.mo-s-tHazoIo. 
(1 f 5-a)pynirrtidin gegeben," iDfe Reason smischung Wird 
8 Std. «ntex ,R0ckfluB geboHen: Per Aikohol ward ob- 
destmiert, desr Rudcstand in WosseT atifgenommen, mit 
Notronlouge aVkalisch gemqcht und mit Chloroform ous^ 
gesdiiitteit. Nach dem Vertreiben ;des Chloroforms Mh-. 
terbleibt ©in tengsom fcristolKrfepender Rtickstand. Nach 
dem' Umkmistoiliaieren aus tssagester erhalt .man 6-3 g 
des 5-D«6thyiomino-7-benzy)aniino-s-triazolo(1,5-a)pyn- 

mdans vom Scrvmp. 125 bis 126 °C " : 

Befl'spieJ 5: . 

6,2 g 5-CWor-7-fuffurylorrvino-s-triazolo(1,5-a)pymT»^^ 

werden rrrit 5,3 g D«6thonolorngn und 50 cms Butanol 

5 Std! unter Riihren und (Rudcflufi erhfiUt Das iiberechus- 

siae Butand ward unter iVoicuum a<bdestiiliert, der Ruck- 

staind m5t Saure fin Wasser gelost, frttoert, das ffltiot mit 

Sodoiosung auf pH 5 e«ngestellt und der sdcb bildende, 

icWstalline Niedersohlog aus Wasser umkristaHisiert. Aus- 

beute : 6,2 g 5-[Bis(y?.hydroxyathyJ)-amwo]-furfuryI- 

• omino-s-triazolo(l,5.a)pyrirniidin, Schmp. 107 °C. 

Beispiel 6; \ .... . 

Zu 9 4g 5,7-DioSlor-s-t!riozolo(1,5-a l )pynrnidin, gelost rn 

150 am> Athanol laBi man Jangsam bei Raumtemperatur 

12 1g 5-Phenylathylamin zutropfen. Noch 2stundige*n 

Stehen bei Raumtemperatur wird 2 Std. unter. RudcfluB 
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«rWirt; Sthonol wird unter Vakuum obdestrilliert, mit 
Wcaser versetzt dos JGrfetdtoat- obgesougt und ous Atha- 
noJ umk-rista4feSert. Die Ausbeute betrdgt 14 g am 
5-ChloT-7-(/?-phe*iylathytaii*io)-s-tiiozolo(1 ,5-o)pynm- . 
din worn Schmp. 145 ±>hs 146 °C. 

Betispiel 7: - ^ 

4,7 g 5,7JDkhlor-s-1iriiazolo(l l 5-o)pyrimidi'n; 25 cm* oos. 

Athonol -und 10 g Diathyfamin werden 8Std. im Bomben- 

robr ouf 100 °C er,htat £s wi*d d« #thanol obdesttMeTt 

und der Ruckstomd m Wasser oufgenommen. Nach dem 

Alfcabferen wird nrit Chloroform extroWtert, dos Loswgs- 

mittel dbdestiWert, der RGdcstand im Feinvakuum de- 

stiJ'Hent. Ausbeule : *4 g )Kpo,2 165 b5s 170 °C. 

Befopiel 8: 

* Zur Suspension von 3,8 g S^Dichlor-s-triozoloO.S-a)- 
pyrimidin in Wosser/Jsopropanol gibt mon 8.5 g ftperi- 

' din und rubrt 3Std, bei Raumtemperatujr, omchUeBend 
3Std. ibeii Sjedetemperatur. Einengen tmter Va4tuum. den 
Riickstond ous Wa&ser/Athorvol vmfcpUtallusienen. Dabei 
eMI* m«i- 3,5 g des SJ-Bis^piperiddno^s-triazolo- 
(l.S-oJpyxttmidfi-n-imonoliydirots vom Schmp. 79 °C 

Belspiel 9: 

3 t 6 g 2^thy]-5 l 7^idilor-5-triozolo(i;5^)pyriiTiiid fl fl ) 5 g 
Diathylomin <und 20omS Athonol erhitzt man 15 Mr*, 
•unter Rtidcflu.8. Das nach dem AbdestilKerefn des lo- 
sungsnwttels bknterbleiibende Kristaltisat wird.mi* Benzin 
extnqbtert. Oobei fallen 3,5 g on 2.'Athyl-5-chk?r.7-di- 
othykjmiino-s-triazolo(l,5^)pyni-nr¥idiin warn Schmp. 79 bis 
80°C on. 

Beispiel 10f 

2,2g 2^thyl-5,7-dich'loj--s-tpiozob(1.5-o)pyrtmidvn, 20 cm* 
n-Butatnol und 7,5 g Bi>pendin e*fet mw 3Std. zum 
Sieden.- iDos iosiwigsmittel wird abdestilliert und der 
RGckstand mit iBenzfin exbraWiert. Die Ausbeute betragt 
2 g 2nAthy]-o\7-bis-(pLperid^oVs^ 
din vbm Schmp. 69 °C. 

Beistp&el 11: 

Zu 4,9 g des 2,6Dte-(6thyl-5 ( 7-diehlor-s-tr3oioto(1 1 5.a)- 
pyrimitiiins we/den 15 g Pftpericfin zugegeben und 3 Std. 
unter KuckfluB enhvtzt. Den noch dem Abdompfen des 
ubWscNjsstgen PBpeaWins Mnte^leibenden Riickstond 
extrovert tmon m5t Benzin und erhalt eine Ausbeute 
von 4g des 2 ( 6^-<othyl)-5,7-feis-(piperid-ino)-s-t'hiazo1o- 
(1,5-o)pyr*m:idiins. Der Schmp. des Hydrochloride d«eser 
Verbiindiung fliegt bei 165 °C 



Patentanspruch: 

Verfohren z>ur Herstetkjng von «n 5- und 7-Stelkjng 
durch bosfeche Gruppen s^tMerten s-Trtaolo(l,5-a)- 
5 pyri7T>idi;nen der dlgemennen 'F ormel i und ihteT Salze 
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woritn iR 2 und R» Wasserstoffatorne. AHtytreste der Ket- 
teniange C t Ms C* Hologenotome.oder gegebenenfclls 
itn Kern substitute Ara«ky4HA*yl, oder heterocyclische 
* Reste, wobei R 2 «nd nScht .rwtwendigerweise gletich zu 
sein brou^heni Ri *»d Ri f «ne oder dwch gleiche oder 
vercchnedene Reste suibs+it^ierte Amwogruppen, wob« 
20 diese Reste Alkyl-, CyclooikyJ-, AlkenyN, HydroxyolkyK • 
' • AflcyloflwiooMcy)-, A4koxygwppe«n. ober ouch gegebenen- 
foHs su-b^ti/ierte oder Heterocrtome entholtende Aryl- 
oder Arolkylgruppen, ferner gegeb^nfaHs subst^erte. 
Hydiaiin-CuonidWio- oder bas^ch subst*ti«erte Alkoxy- 
reste -r* «tor rvormolen oder verxwelgten AlkyJemkette 
von 2 -bis 4 C-Atomen, »n weWwr jder basische Kest die 
obengenonnten SubstiHrenten trogefti konn, R t und R s 
nicht glench w sem brouchen, bedeulen, dodurch ge- 
kennzeichnet, dofi o) Trteolotl^ojpyrimidine der ail- 
gemeitien (FonmeUl in der R 5 *^ R e Kir Hoiogenatome. 
Mercapto-, Aikylmeroopto- oder Alkoxygmppen stehen. 
R 2 urtd R< die 

I | II 

aben ongegebenen Bedeutung«n hobe^i, Arrwnen 
der ■allgemeiinem Fownel iRsH oder RfH oder Alkoholoten 
der allgemeinen Formel R s (CH 2 ) n QNo oder Ri.(CH 2 ) n 
ONa in der r» Werte von 2, 3 umd 4 onnehmen kcwin 
und R 3 oder ^ die aben angegebenen Bedeutungen 
hoben, beti. An- oder' AbwesemheSt von losing smitte In 
«nd An Gegenwart von saurebindenden Mitteln, wie 
Aminen oder AlW^orbonoten, omgesetzt werden oder 
b), die -Reoktiioinen- der VedWncWngen der aHgemeinen 
Fonmel 41 m der K 5 imd R« «r ein Hologenatom stehen, 
voizugsweise in Wosser oder Wasser^lkohol-Gem5schen, 
durchgefuhrt werden, und daB die erbaltenen ^asen. 
durch Sauren tn ihre Sdze ObeFgefOhrt werden. 
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